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I rész.  
Az áramlás függő mechanizmus szerepének felfedezése a 
cerebrovaszkuláris ellenállás szabályozásában. A hemodinamikai erők 
szerepe az agyi véráramlás autoregulációjában. 
 
I.1. Bevezetés 
A zavartalan agyi véráramlás (CBF) fenntartása kiemelt fontosságú az agyi funkciók 
ellátásában. A folyamatos vérellátás biztosítását a szabályozó folyamatoknak a zárt 
koponyatér által limitált térfogatban kell megoldaniuk
1
. Mindezek miatt, a CBF 
autoregulációja, vagyis állandó agyi véráramlás biztosítása a változó szisztémás vérnyomás 
ellenére különösen fontos, és ezért mindíg a kutatások középpontjában állt. 
Ezek a kutatások vezettek arra konklúzióra, hogy a teljes agyi véráramlásnak 
állandónak és stabilnak kell lennie egyrészt az agyszövet folyamatos ellátása, másrészt a 
konstans intrakraniális térfogat és nyomás fenntartása érdekében. A Hagen-Poiseuille törvény 
alapján a CBF az agyi erek átmérőjének 4. hatványával arányos, ezért adott érátmerő 
növekedés exponenciális agyi vérármalás-fokozódást okoz. Ebből következően, az agyi erek 
általános dilatációja az agyi véráramlás jelentős emelkedéséhez vezetne. A megnövekedett 
agyi vértérfogat és intrakraniális nyomás az agy kompressziójához vezetne, ami súlyosan 
befolyasolná annak működését. 2, 3 Ezek alapján érthető, hogy az agyi vérármlás és az agyi 
vértérfogat szoros kontroll alatt áll: számos in vivo vizsgálat tanúsága szerint széles 
szisztémás vérnyomás-tartományban (~ 60-140 Hgmm) az agyi vérármalás csak kis mértékű 
növekedést mutat.
4, 5
 Fontos hangsúlyozni, hogy bár matematikai modellek “gain”=1 erősítés 
értéket használnak az agyi autoreguláció jellemzésére, amint az 1-es ábra is mutatja, 
tökéletesen horizontális véráramlás-nyomás görbe in vivo nem mérhető, és nem is lenne 
előnyös az agyi funkciók ellátása szempontjából. 6, 7 Amint Rosenblum is javasolta, az 
autoregulációs görbe inkább enyhe lineáris emelkedést mutat a vérnyomás függvényében.
4, 5, 
8, 9
 A lineáris (és nem exponenciális!) CBF-vérnyomás kapcsolatot biztosító agyi 
autoregulációs mechanizmusok nem teljesen ismertek.   
 
Mivel az intraluminális nyomás változását az intraluminális áramlás változása kíséri 
feltehető, hogy agyi erek hemodinamikai erőkre adott in vivo válasza a nyomás- és áramlás-
indukálta vazomotor mechanizmusok kombinációja.
10-13
 Érdekes, hogy míg a nyomásváltozás 
szerepét az agyi keringés-szabályozásban széles körben vizsgálták, az áramlás változás-
indukálta vazomotor folyamatok vizsgálata eddig sokkal kisebb figyelmet kapott. Fontos 
kiemelni, hogy az agyi autoregulációt leíró in vivo vizsgálatokban a nyomás és áramlás 
változás-indukálta mechanizmusok egymástól nem voltak elválaszthatók, és az 
áramlásváltozás lehetséges hatását a megfigyelt válaszokban nem is feltételezték. 
5, 14-24
 
 
I. 1. 2. Agyi erek intraluminális nyomás-indukálta válaszai 
Korábbi megfigyelések új interpretációja 
Egészen mostanáig a CBF autoregulációját elsősorban az agyi erek nyomás-indukálta 
myogén válaszával magyarázták: a vaszkuláris símaizom azon tulajdonságával, melynek 
eredményeként az ér nyomás csökkenésre dilatál, nyomás növekedésre kontrahál 
25
. Bayliss 
első leírása óta különböző erek (artériás, vénás, nyirok), köztük agyi erek myogén válaszait 
széles körben tanulmányozták.
26
 
27-29
 
6, 30
 Ezekben az in vitro izolált ér vizsgálatokban csak az 
intraluminális nyomást változtatták, az áramlást mindíg állandó maradt 
31-33
 ezért a 
megfigyelt érválaszok csak a nyomás-változástól következtek be. Az említett vizsgálatok 
áttanulmanyozása után feltűnik, hogy a nyomás változásra reagáló erek 60 és 140 Hgmm 
között állandó érátmerőt tartanak fent, abszolút értékben nem csökkentik átmérőjüket. 6, 34-36 
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Osol és munkatársai javaslatára a myogén válasz ezen részét 2. fázisnak nevezzük.
35
 Ha ezen 
megfigyeléseket in vivo körülményekre extrapoláljuk, az állandó érátmérő nem képes 
biztosítani a véráramlás autoregulációját, mert állandó átmérő esetén az emelkedő 
intraluminális nyomás a CBF nyomás-függő növekedéséhez vezetne. Ennek ellenére az 
autoreguláció jelenlétét a fent említett in vivo vizsgálatok igazolták! Ezek a korábbi 
megfigyelések és a részletezett elméleti következtetések arra vezettek minket, hogy egy 
áramlásváltozásra érzékeny további konstriktor mechanizmus létét feltételezzük, amely képes 
a myogén konstrikciót felerősíteni, ezáltal az in vivo agyi autoregulációt biztosítani.  
 
I.1.3. Agyi erek intraluminális áramlás-indukálta válaszai 
Mint szó volt róla, a szisztémás nyomás megnövekedése egyben áramlás növekedést 
hoz létre
10-13
 (megnő a nyomásesés az agyi vaszkuláris rendszeren), és elméleti 
megfontolások alapján feltehető, hogy az áramlás-indukálta mechanizmusok is hozzájárulnak 
az agyi autoreguláció fenntartásához. Eddig csak néhany tanulmány foglalkozott agyi erek 
áramlás-indukálta válaszaival, amelyek jelentős eltéréseket mutattak a használt 
állatmodelltől, ér szegmentumtól vagy módszertől függően. 37-42 43, 44 45-47 A jól kivitelezett és 
kontrollált vizsgálatok dilatációt találtak áramlás növekedésre patkány és egér 
vertebrobasiláris rendszerében; konstrikciót írtak le macska és patkány carotis interna területi 
ereiben; nyomás- és áramlás-szinttől függő bifázisos válaszokat (dilatációt és konstrikciót) 
találtak nyúl és patkány agyi arterioláiban.  
 
I.2. Hipotézis és célkitűzések 
Mint az előző paragrafus leírja, agyi erek áramlás-indukálta válaszai különbözőek 
voltak a használt állat modelltől, érszegmentumtól vagy modszertől függően. 37-42 43, 44 45-47 
Human agyi erek áramlás-indukálta válaszait még senki sem vizsgálta, ezért a fenti 
eredmények nem extrapolálhatók emberre. Elméletileg, az áramlás-indukálta dilatació a 
myogén konstrikciót csökkentené, ami az agyi autoreguláció gyengülését eredményezné. 
Ellenben, az áramlás növekedés-indukálta konstrikció az autoregulációt hatékonyabbá tenné. 
Tekintve, hogy az arteria cerebri media (MCA) azon agyi erek közé tartozik, amelyek az agyi 
vaszkuláris rezisztenciát alapvetően meghatározzák azt hipotetizáltuk, hogy az áramlás 
növekedése izolált patkány MCA és intracerebrális human agyi erek konstrikcióját okozza.  
Célul tűztük ki, hogy felmérjük az áramlás-indukálta vazomotor mechanizmusok 
hozzájárulását az agyi autoregulációhoz, valamint feltárjuk a háttérben álló molekuláris 
mechanizmusokat.  
 
I.3. Vizsgálati anyag és módszer 
Humán agyi erek és patkány arteria cerebri media (MCA) izolálása: A vizsgáltokat a 
megfelelő egyetemi állat és kutatás etikai bizottságok hagyták jóvá (Pécsi 
Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Pécs; New York Medical College, 
Valhalla NY, USA). 
Humán minták: A humán agyi mintákat Prof. Dóczi Tamás biztosította (Pécsi 
Tudományegyetem, Idegsebészeti Klinika, Pécs) epilepsziás valamint agyi daganatos betegek 
műtéti kezelése során nyert, egyébként kidobandó szövetből (n=6, kor: 32±10 év).36 A 
betegek nem szenvedtek egyéb betegségben. A vizsgálatra felhasznált erek ép 
szövetrészekből voltak izolálva, amelyeket a daganat illetve az epilepsziás góc kimetszése 
során mindenképpen el kellett távolítani. A frontális és temporális kéregállomány szöveteit 0-
4 ºC hőmérsékletű fiziológiás só oldatba (PSS) helyeztük: (mmol/L-ben kifejezve) 110.0 
NaCl, 5.0 KCl, 2.5 CaCl2, 1.0 MgSO4, 1.0 KH2PO4, 5.5 glükóz, és 24.0 NaHCO3 
buborékoltatva 20% O2-t, 5% CO2-t és nitrogént tartalmazó gázkeverékkel (pH ~7.3).
48
 Az 
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intracerebrális kis artériákat (HCA, 200-300 μm aktív átmérő) mikrosebészeti eszközökkel 
operációs mikroszkóp alatt izoláltuk az agyszövetből.  
Patkány minták: Wistar-Kyoto hím patkányokat (250-350g) elaltattuk (intraperitoneális 
pentobarbital sodium) majd dekapitáltuk. A koponyából az agyakat azonnal eltávolítottuk és 
fiziológiás só oldatba helyeztük. Az artéria cerebri mediát (MCA) izoláltuk az agyalap 
mindkét oldaláról (n=61).  
Izolált agyi artériák áramlás-indukált, nyomás-indukált, és egyidejű áramlás és nyomás – 
indukált válaszai: Izoláció után az agyi artériákat nyomás-áramlás kamrába helyeztük. 
1) Elsőként az agyi erek átmérőválaszait mértük az intraluminális áramlás lépcsőzetes 
emelésére, melyet nyomásgrádiens növelésével hoztunk létre (a grádienst a befolyó rezervoár 
emelésével és a kifolyó rezervoár azonos mértékű süllyesztésével értük el: ∆P = 5, 10, 20, 30, 
40 Hgmm megfelel a 3 - 320 μL/min intraluminális áramlásnak). 49 2) Ezt követően az 
átmérő változását mértük az intrlumiális nyomás emelésére (10 perc mindegyik nyomás 
szinten, 0-140 mmHg között) áramlásmentes helyzetben (a két rezervár azonos szinten állt). 
3) Végül mértük az átmérő változását nyomás és áramlás egyidejű növekedésére. A kísérletek 
befejeztével megmértük a passzív átmérőket mindegyik intraluminális nyomás szinten 
Nifedipint (10
-5
 mol/L) tartalmazó Ca
2+
 -mentes fiziologiás só oldatban.  
Elméleti számítások: A Hagen–Poiseuille egyenlet alapján (Q=r4ΔPπ/L8 η, ahol Q=áramlás, 
r=sugár, ΔP=nyomás különbség, L=hosszúság, η=viszkozítás) megbecsültük a CBF 
változását mindhárom fenti protokoll esetén. Kiszámoltuk az autoreguláció hatékonysági, 
“gain” faktorát (G).6 G = 1 jelzi a tökéletes autoregulációt, míg a G<1 indikálja a nem 
megfelelő autoregulációt, amikor az áramlás növekedik az intraluminális nyomás 
függvényében.  
Vazoaktív anyagok és enzim gátlók hozzáadása: A human agyi artéria (HCA) és az artéria 
cerebri media (MCA) áramlás-indukálta átmérő válaszait megismételtük 20-HETE szintézis-
gátló HET 0016, cyclooxygenáz gátló indomethacin, TXA2 /PGH2 receptor (TP) blokkoló SQ 
29,548, szabad gyök fogó szuperoxid dizmutáz-SOD és kataláz-CAT valamint TXA2-
szintézis gátló ozagrel jelenlétében. További kísérletekben a 20-HETE-t direkt az 
érpreparátumhoz adtuk és az átmerőválaszokat regisztráltuk. Szintén további kísérletekben 
áramlás jelenlétében az erekhez adenozint adtunk.  
CYP450 4A fehérjék kimutatása az agyi erekben: CYP450 4A fehérje expresszióját western 
blot analízissel (anti-cytochrome P450, 1:4000 dilution, #ab22615, Abcam, Cambridge MA) 
végeztük.  
Szuperoxid szint vizsgálata: Dihydroethidium fluorescein módszert (EB) használtunk az 
áramlás-indukálta szuperoxid termelés felmérésére MCA-ban.
50
  
Statisztikai analízis: Statsztikai analízisre two-way ANOVA-t használtunk. p<0.05 esetén 
tartottuk a különbségeket szignifikánsnak. Az adatokat vagy mikrométerben vagy a passzív 
átmérő %-ban fejeztük ki (egy adott érnek Ca2+ mentes oldatban való maximum átmérője, 
mint 100%), Az adatok átlag ± SEM-ként vannak megadva. 
 
I.4. Eredmények 
Agyi artériék áramlás-indukálta válasza és a CBF kiszámítása  
Az intraluminális áramlás növekedése állandó nyomáson (80 mmHg) konstrikciót 
eredményezett humán agyi artériákban (HCA). Patkány agyi erekben hasonló eredményeket 
kaptunk (a passzív átmérő 74±4.9-ről 63±5 %-ra humánban, és 63.8±0.8-ról 48.8±1.5 %-ra 
patkányban 80 mmHg-en p<0.05). Δ20 mmHg áramlás melletti steady state átmérő 
(kiindulási átmérő) Δ10 mmHg által létrehozott (csökkenő) áramlás hatására növekedett (a 
kiindulási átmérő 111±1.7 %-ra), majd Δ40 mmHg által keltett áramlás-növekedés hatására 
lecsökkent (a kiindulási 84±1.5 %-ra). Adenozin hozzáadása (10
-5
 mol/L) az átmérőt Δ40 
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mmHg által keltett áramlás jelenlétében szignifikánsan a kiindulási átmérő fölé növelte 
(148±10 %-ra).  
Az intraluminális nyomás növekedése okozta normalizált átmérő csökkenést (84±3-ról 53±4 
%-ra, n=6) az egyidejű nyomás+áramlás növekedés szignifikánsan fokozta (83.8±3-ról 36±3 
%-ra, p<0.05). Amikor csak a nyomás növekedett (0-140 Hgmm között) a számított CBF 
nagyfokú emelkedést mutatott (egységben kifejezve: 1.4±0.1-ről 23.3±7.6-ra). Ellenben, 
mikor a nyomás+áramlás egyidejűleg emelkedett a számított CBF növekedés szignifikánsan 
csökkent (0.7±0.1-ről 5.4±1.4 egységre). A csak nyomás indukálta átmérőket használva az 
autoregulációs “gain” G=0.8±0.01 volt, míg a nyomás és áramlás egyidejű növekedésére 
G=0.99±0.01-re emelkedett. 
 
Az agyi artériák áramlás-indukálta konstrikciójának mechanizmusa 
HCA-t és MCA-t HET0016-tal (amely Cyp4504A enzimek blokkolásával gátolja a 
20-HETE termelődését) inkubálva az áramlás-indukálta konstrikció megszűnt. A 20-HETE 
direkt adása (10
-7 mol/L) az áramláshoz hasonlóan csökkentette az MCA átmérőjét 
(ΔP=40mmHg-en, áramlás:42±3, 20-HETE: 34±9.8 Δμm).  
A HET0016 nem hatott szignifikánsan más érválaszra, pl. az acetilkolin-indukálta dilatációra 
(előtte: 53±4.6 % utána: 46±5.4 %-a a passzív átmérőnek). Western blot analízis a 
cytochrome P450 4A enzimek jelenlétét mutatta patkány MCA-ban. 
Az erek inkubációja SOD/CAT-al (szabad gyök fogók) szignifikánsan csökkentette az 
áramlás-növekedés okozta átmérőcsökkenést. Az áramlásnak kitett erekben megnövekedett 
EB fluoreszcencia az áramlás hatására fokozodó szabadgyök termelődést jelezte. HET0016 
(10
-5
 m/L) a kontrol szintre csökkentette a megnövekedett EB fluoreszcenciát (kontrol: 
0.05±0.02, áramlás: 0.18±0.04, áramlás+HET 0016: 0.07±0.02 integrált intenzitás/teljes 
terület,; p<0.05). 
Az erek inkubációja indomethacinnal (COX gátló) vagy SQ 29,548-al (TP receptor gátló)  
gátolta az MCA áramlás-indukálta összehúzódását, míg az ozagrelnek (thromboxán szintáz 
gátló) nem volt hatása. 
 
I.5. Megbeszélés 
Agyi erek áramlás-indukálta válaszainak élettani jelentősége. Az agyi véráramlás 
autregulációjának új koncepciója.  
A jelen vizsgálatokban kimutattuk, hogy izolált patkány MCA és humán 
intracerebrális agyi erek az intralumiális áramlás növekedésére konstrikcióval válaszolnak, 
amelynek szerepe lehet az agyi autoreguláció fenntartásában. Ezen eredményeknek fontos 
jelentősége lehet, ugyanis az agyi autoregulációt eddig kizárólag a nyomás-indukálta myogén 
válasszal magyarázták (1. ábra).  
A carotis internához tartozó agyi keringési területen a nagyobb agyi erek a vaszkuláris 
rezisztencia alapvető meghatározói.5, 16, 18, 51 Ezzel összhangban az intraluminális áramlás 
növekedése a nagyobb agyi erek (pl. MCA) konstrikcióját okozza, ami felerősítve a nyomás-
indukálta konstrikciót effektívebb agyi autoregulációt eredményez. Ezáltal az áramlás-
indukálta konstrikció fontos szerepet játszik az agyi vértérfogat és az intrakraniális nyomás 
szabályozásában is. A myogén válasszal együtt az áramlás-indukálta konstrikció valószínűleg 
különböző arányban vesz részt az egyes agyi területek keringési ellenállásának 
szabályozásában, ami magyarázhatja az agyi arteriolák áramlás növekedésre adott bifázisos 
válaszait. 
7, 37-39, 43, 46, 52, 53
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1. ábra. Agyi erek áramlás-indukálta konstrikciójának élettani szerepe az agyi véráramlás 
autoregulációjában. Az intralumiális nyomás és áramlás együttes hatására jön létre az agyi 
vérátamlás hatékony autoregulációja, míg a kizárólag nyomás-indukálta érátmérő válaszok nyomás 
függő, emelkedő véráramláshoz vezetnek.  
 
A két hemodinamikai erő által “beállított” vazomotor tónust a neurális igényeket jelző 
biológiai jelekre érzékeny mechanizmusok modulálhatják, illetve felül is írhatjak: a 
véráramlás regionálisan emelkedhet a neurális aktivációhoz kapcsolt idegi, glia és más 
metabolikus szabályozó folyamatok hatására.
54-56
 Ez a koncepció összhangban áll azon 
vizsgálatokkal, amelyek demostrálták, hogy a metabolikus dilatació képes meggátoloni a 
nyomás- és áramlás-növekedés konstriktor hatását.
7, 44, 57, 58
  
Az agytörzsben (vertebrobasiláris rendszer), ahol az érellenállás fő meghatározói az 
arteriolák
18, 59
 a nagyobb agyi erek, mint az a. basilaris “dilatálhatnak” az áramlás 
növekedésére, hozzájárulva a reaktív hyperaemia kialakulásához (2.ábra).
53
  
 
Az agyi erek áramlás-indukálta konstrikciójának molekuláris mechanizmusai  
Harder, Gebremedhin és mások is kimutatták, hogy az arachidonsavat a citokróm 
P450 ω-hydroxylázok (CYP 450 4A) 20-hydroxyeikozatetraénsavvá (20-HETE) alakítják, 60, 
61
 ami az agyi erek agonista- és nyomás-indukálta konstrikciójának mediátoraként fontos 
szerepet játszik a cerebrovaszkuláris tónus szabályozásában. 
62, 63
 Jelen vizsgálatainkban mi 
azt találtuk, hogy humán és patkány agyi erek áramlás-indukálta konstrikciója blokkolható 
volt HET 0016-al, a 20-HETE szintézisének gatlószerével. Ezen funkcionális eredményekkel 
egybehangzóan Gebremedhin-hez és Dunn-hoz hasonlóan kimutattuk, hogy a CYP450 4A 
enzimek jelen vannak patkány MCA-ban.
62, 64
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2. ábra. Az áramlás növekedés dilatációt, bifázisos válaszokat vagy konstrikciót okozhat agyi erekben, 
azok regionális és szegmentális lokalizációjától függően. Feltetlezzük, hogy a carotis interna 
rendszerben a nagy agyi erek (pl. arteria cerebri media) és intracerebrális artériák összehúzódnak az 
áramlás növekedésére. Az áramlás-indukálta konstrikciót 20-hydroxyeikozatetraénsav (20-HETE) 
mediálja (citokróm P450 4A eredetű arachidonsav metabolit) TP receptoron keresztül. A folyamat 
COX-aktivitást feltételez és szabadgyök termelődéssel jár, amelyek hozzájárulnak a konstrikcióhoz. Az 
agytörzsi keringésben, a vertebrobasiláris keringési rendszerben a nagyobb artériák, mint az arteria 
basilaris az áramlás növekedésre dilatációval válaszolnak. A dilatációt (foszfatidilinozitol 3 kináz 
(PI3-K) által aktivált) NADPH-oxidázból származó H2O2 és/vagy endotheliális nitrogén -monoxid 
szintáz (eNOS) eredetű nitrogén-monoxid (NO) mediálja. Az eNOS Akt-függő úton aktiválódik. Az 
arteriolák bifázisos válaszait a nagy erek vazomotor működése által meghatározott nyomás és 
áramlási viszonyok határozzak meg.   
 
Szintén ismert, hogy a 20-HETE direkt hozzáadása, illetve szintézise során oxidatív 
szabadgyökök (ROS) keletkeznek.
44, 65, 66
 Jelen tanulmányunkban demonstráltuk, hogy 
szabadgyök fogók jelenléte szignifikánsan csökkentette az áramlás-indukálta konstrikciót, 
jelezve azok mediátor szerepét. Továbbá, az áramlás növelése fokozta patkány MCA-k 
ethidium-bromid fluorescenciáját, ami áramlás-indukálta szabadgyök termelődésre utal. A 
fokozott ROS termelődés megszűnt 20-HETE szintézis gátló jelenlétében megerősítve a 
felvetést, miszerint az áramlásnövekedés CYP 450 4A aktivációt és 20-HETE szintézist 
indukál, amit szabadgyök képződés kísér. Mivel a konstrikció és a szabadgyök termelődés is 
megszűnt HET 0016 adását követően nem valószínű, hogy a szabadgyököknek ebben a 
helyzetben jelentős direkt vasomotor hatása lenne, de a konstrikcióhoz hozzájárulnak.  
Eredményeink, melyek szerint mind a 20-HETE szintézis gátlása, mind a TP receptor 
blokkolása meggátolta az áramlás-indukálta konstrikciót felvetik, hogy a 20-HETE a TP 
receptoron keresztül hat. Ezzel a hipotézissel összhangban, Schwartzman és munkatársai 
korábban kimutatták, hogy a 20-HETE vazokonstrikciót okozott TP receptoron keresztül, 
miután COX-mediált módon 20-endoperoxid származékokká alakult (20-OH-PGH2, 20-OH-
PGG2) 
67, 68
. Ezt megerősitik eredményeink, melyek szerint az MCA áramlás-indukálta 
konstrikcióját a COX gátló indomethacin blokkolta. Az áramlás-indukálta konstrikció 
feltételezett molekuláris mechanizmusát a 2. ábra szemlélteti.  
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I.6. Az I. rész tézisei 
 
1) Az intraluminális áramlás növekedése konstrikciót okoz humán intracerebrális és 
patkány középső agyi (MCA) artériákban; 
2) izolált patkány MCA-ban az intraluminális nyomás és az áramlás szimultán 
emelkedése szignifikánsan nagyobb konstrikciót okoz, mint a nyomás egyedül; 
3) a nyomás- és áramlás-indukálta konstrikció együtt hatékonyabb számított agyi 
autoregulációt eredményez, mint a nyomás egyedül; 
4) a áramlás-indukálta konstrikció hátterében álló molekuláris mechanizmusok 
szabadgyök termelődéssel és COX aktivációval járnak, CYP 4504A eredetű 20-HETE 
termelődéshez vezetnek, ami a TP receptoron keresztül vazokonstrikciót okoz.  
 
 
II. rész 
A nyomás- és áramlás-indukálta vazomotor mechanizmusok diszfunkciója 
hypertóniában és öregedésben. Kórélettani eltérések az agyi véráramlás 
autoregulációjában. 
 
II.1. Bevezetés 
Epidemiológiai tanulmányok bizonyítékai szerint a hypertónia káros 
cerebrovaszkuláris hatásai felerősödnek az öregedés során, míg fiatal betegek relatíve 
védettek a magasvérnyomás okozta cerebromikrovaszkuláris károsodástól.
69-71
 Annak 
ellenére, hogy az elérhető humán adatok alapján az öregedés és a hypertónia 
szinergisztikusan hatnak, eddig még nem vizsgálták azon cerebrovaszkuláris betegségekhez 
vezető öregedés-függő mechanizmusokat, amelyek az agyi mikroerek sérülékenységét 
fokozzák hypertoniában.
72
 
 Fiatal állatokon végzett korábbi vizsgálatok kimutatták, hogy hypertóniában a 
cerebrális rezisztencia erek a struktúrális adaptációt megelőzően funkcionális adaptáción 
mennek át, a cerebrovaszkuláris ellenállás növekedését eredményezve, amely fontos vedő 
mechanizmusként megakadályozza a nagy nyomás (és térfogat) mikroerekre való tevődését. 
73, 74
 Ezekben az adaptív folyamatokban a nyomás-indukálta myogén válasz fokozódása 
jelentős szerepet játszik.5, 6, 75 Ezen vizsgálatok kimutatták, hogy fiatal hypertóniás állatokban 
a myogén mechanizmus fokozódása megnövekedett agyi vaszkuláris rezisztenciához vezet, 
így a nyomás változatlan marad a mögöttes érszakasz vékonyfalú, sérülékeny arterioláiban és 
kapillárisaiban, biztosítva a zavartalan vér és oxygen ellátást. (Fontos megjegyezni, hogy 
ezzel egyidőben ezen állatok sérülékenyebbé válnak iszkémiás inzultusra.) Az adaptáció 
eredményeként az agyi véráramlás autoregulációja nagyobb nyomás értékek felé tolódik ki, 
mind hypertóniás kísérleti állatokban mind magasvérnyomásos betegekben.
73, 74, 76
  
A hypertónia és stroke állatmodelljeiben végzett vizsgálatok alapján
77
 az autoregulációs 
védelmi mechanizmusok elvesztése cerebromikrovaszkuláris károsodást eredményez. Az 
autoregulációs mechanizmusok ezen különleges jelentősége ellenére nem tisztázott, hogy az 
öregedés hogyan befolyásolja az agyi erek hypertóniában látott protektív funkcionális 
mechanizmusait. 
 
II.2. Hipotézis és célkitűzések 
Kutatásaink második részében a következő hipotéziseket teszteltük: 1) az öregedés 
rontja az agyi erek nyomás- és áramlás-indukálta válaszainak funkcionális adaptációját 
hypertóniában, 2) ez az agyi autoreguláció károsodásához vezet, valamint 3) fokozza a 
10 
 
hypertonia-indukálta mikrovaszkuláris károsodást és neuroinflammációt 4) tanulási 
diszfunkcióhoz vezetve.  
Célunk fiatal és idős hypertóniás egerekben a 1) nyomás- és áramlás-indukálta válaszoknak, 
az 2) agyi véráramalás autoregulációjának, a 3) vér-agy gát funkciójának, a kapilláris 
denzításnak, a neuroinflammáció markereinek valamint 4) a kognitív funkciónak a 
meghatározása volt.   
 
II.3. Vizsgálati anyag és módszer 
Egerek: Fiatal (3 hónap, n=80) és idős (24 hónap, n=80) hím C57/BL6 egereket használtunk. 
A vizsgáltokat a megfelelő egyetemi állat és kutatás etikai bizottságok hagyták jóvá (Pécsi 
Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Pécs és Univ of Oklahoma, HSC, 
Oklahoma City, USA). 
Angiotensin II-indukálta hypertónia: Fiatal és öreg egerekbe szubkután angiotensin II-t 
(Ang II, 1000 ng/min/kg) tartalmazó ozmotikus minipumpát ültettünk 4 hétig. A szisztolés 
vérnyomást a farokra helyezett mandzsetta (tail cuff) segítségével mértük. 
Kognitív vizsgálatok: Az egerek tanulási teljesítményt vizsgáltuk elevated plus maze-en 
alapuló tanulási protokol használatával. 
Cerebrovaszkuláris autoreguláció: Altatott, lélegeztett egerek agykérgi véráramlását 
detektáltuk a vérnyomás függvényében 40–160 mmHg között lézer speckle áramlásmérés 
segítségével. 
Nyomás és áramlás-indukált válaszok felmérése izolált artéria cerebri mediában: Izolált 
artéria cerebri mediában (MCA) detektáltuk az intraluminális nyomás emelésére adott 
átmérőválaszokat, amelyeket megismételtünk citokróm P450 ω-hydroxyláz gátló HET0016 
(10
-6
 mol/L) és TRPC csatorna blokkoló SKF96365 (5x 10
-6
 mol/L, 15 min-ig) jelenlétében. 
Külön kísérletekben a már részletezett módon az áramlás-indukálta átmérő válaszokat 
mértük.  
Quantitative real-time RT-PCR: Cyp4a12, Cyp4a10, Cyp4a14 és Trpc6 mRNS expresszióját 
vizsgáltuk az artéria ceberi mediákban (MCA). 
Vér-agy gát permeabilításának vizsgálata: Vér-agy gát (BBB) áteresztőképességének 
meghatározását nátrium fluorescein nyomonkövetési esszével, valamint extravazált IgG 
immunhisztokémiával végeztük. 
Western blot: TRPC6 és tight junction fehérjék (ZO-1, occludin, és claudin-5) expresszióját 
MCA-ban western blot analízissel vegeztük. 
Kapillárisok pericyta borítottságának meghatározása: Fiatal és idős αSMA-GFP-t (α-
símaizom aktinhoz kapcsolt zöld fluorescens fehérje) expresszáló transzgén egerek friss 
fagyasztott mintából származó agyi metszetein vizsgáltuk a kapillárisok pericyta lefedettségét 
angiotensin II-indukált hipertóniában vagy anélkül. Endothél jelölésre CD31-ellenes 
antitestet használtunk. 
Kapilláris denzítás meghatározása: CD31+ kapillárisok sűrűségét határoztuk meg különböző 
agy területeken adott térfogatban.  
Neuroinflammáció: A hippocampus különböző régióiban mikroglia aktivációt detektáltunk 
CD68+ és Iba-1+ sejtszám meghatározásával. Hippocampus mintákból gyulladásos  
cytokineket/chemokineket mértünk RT-PCR-ral, valamint adott mikroglia-eredetű 
proinflamációs faktorok (MCP-1, TNF , IP-10) fehérje szintű expresszióját határoztuk meg 
bead esszével. 
Hippocampus 5-nitrotitozin tartalmának meghatározása: Az oxidatív/nitrozatív stresszt 5-
nitrotirozin meghatárotással detektáltuk  hippocampus homogenizátumban.   
Statisztikai analízis: Statsztikai analízisre two-way ANOVA-t használtunk. p<0.05 esetén 
tartottuk a különbségeket szignifikánsnak. Az adatokat vagy mikrométerben vagy a passzív 
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átmérő %-ban fejeztük ki (egy adott érnek Ca2+ mentes oldatban való maximum átmérője, 
mint 100%), Az eredmények átlag ± SEM-ként szerepelnek. 
 
II.4. Eredmények 
Károsodott cerebrovaszkuláris autoregulácó idős hypertóniás egerekben  
 Fiatal kontrol egerek CBF-je (LSP jel) független volt a vérnyomás 60-120 mmHg 
közötti változásától, mely jelzi, hogy az autoreguláció hatékonyan működött. Fiatal és idős 
normotóniás egerek autoregulációjában nem volt detektálható különbség. Fiatal hypertóniás 
egerekben azonban magas nyomás értékeknél (150-160 Hgmm) az agyi véráramlás 
szignifikánsan kisebb változást mutatott, mint a kontroll állatokban, jelezve az autoreguláció 
adaptív felerősödését. Az adaptív válasz hiányzott az idős hypertóniás egerekben.   
 
Az öregedés rontja az agyi artériák autoregulációs működését: myogén és áramlás-
indukálta válaszok szerepe   
 Fiatal kontrol egerek MCA-ja az intravaszkuláris nyomás növekedésére fokozódó 
myogén konstrikciót mutatott, majd ugyanazon myogén tónust megtartotta 120 Hgmm-ig (a 
CBF autoregulációs tartománnyal átfedve). Magasabb nyomásokon a myogén tónus 
csökkent, az artériák dilatáltak. A fiatal hypertóniás egerek MCA-ja 160 mmHg-ig csaknem 
ugyanazon a szinten megtartotta myogén tónusát. Idős egerek MCA-jának myogén válasza 
nem mutatott hypertónia-indukált adaptív növekedést magas nyomásértékeken.   
 Az intraluminális áramlás növekedése fiatal egerek MCA-jában összehúzódást 
okozott, a konstrikciót hypertónia szignifikánsan növelte. Ezzel szemben, öreg hypertóniás 
egerek MCA-ja elhanyagolható áramlás-indukálta konstrikciót mutatott.  
 
A 20-HETE és a TRPC6 szerepe idős állatok artéria cerebri mediájának funkcionális 
adaptációjában hypertóniára  
 Fiatal hypertónias egerek agyi ereinek (MCA) fokozott myogén tónusát 
szignifikánsan gátolta a HET0016 és az SKF96365 hozzáadása, megszüntetve a 
különbségeket a négy csoport között. Sem a HET0016, sem az SKF96365 nem változtatta 
meg szignifikánsan az öreg hypertóniás egerek MCA-jának myogén tónusát. Fiatal egerek 
artéria cerebri médiájában a hypertónia jelenléte fokozta CYP 4A ω-hydroxylázok (Cyp4a12, 
Cyp4a10 és Cyp4a14) és a TRPC6 csatorna expresszióját. Idős hypertóniás egerekben a 
fokozott expresszió nem volt megfigyelhető.   
 
Fokozott vér-agy gát (BBB) zavar idős hypertóniás állatokban 
 Szignifikánsan magasabb nátrium-fluoreszcein jelet detektáltunk idős hypertóniás 
állatok hippocampusában, agykérgében és fehérállományában, mint a többi viszgálati 
csoportban. A plazma eredetű IgG festése szignifikáns perivaszkuláris IgG szaporulatot 
mutatott az öreg hipertóniás egerek hippocampusában.  
 
Az öregedés fokozza a hypertónia-indukálta pericyta lefedettség csökkenést és a 
kapillárisok ritkulását  
 Fiatal egerekben a hypertónia szignifikáns csökkenést okozott a kapilláriok pericyta 
lefedettségében és a pericyták relatív számában. Mindkét érték idős hypertóniás egerekben 
szignifikánsan nőtt. A relatív hypertónia–indukálta csökkenés idős egerek kapilláris 
denzításában szignifikánsan nagyobb volt mint fiatal egerekben.  
 
Az öregedés fokozza a hypertónia-indukálta hippocampalis gyulladást és oxidatív stresszt 
 Az öregedés fokozta a hippocampusban az aktivált microgliák számát. Hypertónia 
jelenléte a számot szignifikánsan növelte. A megfigyelt sejtszám növekedés asszociált volt 
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pro-inflammációs citokinek és kemokinek fokozott expressziójával idős hypertóniás egerek 
hippocampusában (MCP-1, TNF , IP-10). Az öregedés fokozta a hypertónia-indukálta 
hippocampalis 5-nitrotirozin szintet. 
 
Az öregedés fokozza a hippocampus függő tanulási folyamatok hypertónia-indukálta 
károsodását  
 Fiatal kontrol egerekben, a transfer latency érték szignifikánsan csökkent a 2. napon 
összehasonlítva az 1. nappal, jelezve az intakt tanulási folyamat meglétét (tanulási index: 1). 
A tanulási index a fiatal hypertóniás egerekben (~0.7) és az öregek egerekben (~0.67) is 
csökkent, de nem mutatott szignifikáns eltérést. Idős hypertóniás egerek azonos transfer 
latency értéket mutattak az eslő és a második napon jelezve a tanulási folyamat hiányát 
(tanulási index: ~0). 
 
II.5. Megbeszélés 
Az agyi keringés jellegzetessége, hogy a proximális, nagyobb arteriáknak (pl. MCA) 
jelentős szerepe van a cerebrovaszkuláris rezisztencia meghatározásában, ezáltal védelmet 
nyújtanak a disztális mikrokeringésnek.
16
 Mint már említettem (ld. 1 rész), egészséges fiatal 
állatokban a nyomás-indukálta myogén konstrikció alapvető homeosztatikus 
mechanizmusként megakadályozza, hogy a megemelkedett artériás vérnyomás a sérülékeny 
mikrokeringésre tevődjön.5, 75 Adaptív mechanizmusként az agyi mikrocirkuláció védelme 
érdekében fiatal hypertóniás egerek és patkányok myogén konstrikciója fokozott, ennek 
köszönhetően az autoregulációs tartomány nagyobb nyomások felé tolódik ki, biztosítva a 
zavartalan agyi véráramlást.
6, 78, 5, 6, 73-75
 Jelen eredményeink alapján idős hypertóniás állatok 
agyi erei nem mutatnak a fiatal állatokéhoz hasonló adaptív myogén konstrikciót.  
Amint az 1. részben bemutattuk, a myogén választ kiegészítve az agyi erek áramlás-indukálta 
konstrikciója is részt vesz az agyi autoreguláció folyamatában.
7, 79
 Jelen vizsgálatainkban 
kimutattuk, hogy a myogén konstrikcióhoz hasonlóan fiatal hypertóniás állatokban az 
áramlás-indukálta konstrikció is fokozott, ami valószínűleg az agyi artériák hypertóniában 
megjelenő adaptív autoregulációs mechanizmusának egy másik komponense. Az öregedés ezt 
az adaptív választ is károsítja. Összességében, időskori hypertóniában az agyi mikrokeringést 
védő vaszkuláris mechanizmusok sérülnek. 
 Erdeményeink azt sugallják, hogy a 20-HETE/TRPC6 szignalizációs útvonal 
aktivációja áll a fiatal hypertóniás állatokban megfigyelt fokozott érválaszok hátterében, és 
ezen útvonal aktivációjának hiánya vezet az idős hypertóniás állatok csökkent válaszaihoz. 
Ezt a következő adatok támogatják: fiatal hypertóniás állatok 20-HETE mediált myogén 
konstrikciója magas nyomástartományban (150-160 Hgmm) fokozott, valószínűleg a 
vaszkuláris citokróm P450 ω-hydroxiláz enzimrendszer fokozott expressziójának 
köszönhetően. A 20-HETE függő adaptív érválasz hiányzik idős hypertóniás állatokban. 
Korábbi tanulmányok eredményei szerint a 20-HETE-indukálta símaizom konstrikciót 
részben TRPC6 csatornák közvetítik
80
 hozzájárulva agyi erek myogén konstrikciójához. 
81
 
Ezzel összhangban, a citokróm P450 ω-hydroxiláz enzimekhez hasonlóan fiatal hypertóniás 
állatok agyi ereiben a TRPC6 csatorna is fokozottan expresszált, és gátlásával a fokozott 
funkcionális válasz blokkolható. A fokozott expresszió nincs jelen idős hypertóniás állatok 
agyi ereiben, valamint azok nyomás-indukálta válaszait a TRPC6 gátlása nem befolyásolja. 
Mivel az áramlás-indukálta konstrikció túlnyomórészt 20-HETE mediált, ezen útvonal 
diszregulációja az agyi autoreguláció áramlás-indukálta komponensét is károsítja idős 
hypertóniás állatokban.
7, 62
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3. ábra. Feltételezett vaszkuláris kórélettani mechanizmusok: Tartósan magas nyomás hatására idős 
állatokban a 20-HETE/TRPC6 útvonal nem kellően aktiválódik, ami a CBF autoreguláció 
diszfunkciójahoz vezet. Ennek köszönhetően fokozódik a hypertónia-indukálta agyi mikrovaszkuláris 
károsodás és vér-agy gát zavar, neuroinflammációhoz és kognitív zavarhoz vezetve.  
 
Eredményeink bizonyítékkal szolgálnak arról, hogy idős hypertóniás állatok 
autoregulációs diszfunkciója jelentős cerebromikrovaszkuláris károsodáshoz vezet. A 
hiányzó autoregulációs védelemnek köszönhetően a magas vérnyomás valószínűleg eléri a 
mikrocirkulációt és a vér-agy gát károsodását okozza. A pericyták a vér-agy gát fontos 
összetevői. Ez alapján feltételezhető, hogy a hypertónia-indukálta pericyta pusztulás 
hozzájárul a vér-agy károsodásához. Mivel a pericyták nagyon érzékenyek az oxidatív állapot 
megváltozására, a hypertónia és öregedés által fokozott oxidatív stressz a pericyta pusztulás 
egyik oka lehet. A pericyták szintén fontos szerepet játszanak az agyi kapilláris architektúra 
kialakításában, ezért feltételezhető, hogy károsodásuk a látott kapilláris fogyatkozásban is 
szerepet játszik.  
Erdeményeink azt mutatják, hogy idős hypertóniás állatokban a vér-agy gát 
diszrupciója plazma IgG extravazációt eredményez valamint fokozott neuroinflammációhoz 
vezet. A microglia eredetű pro-inflammációs citokinek, kemokinek és proteázok  (pl. MMP) 
különbözó kórélettani helyzetekben neurodegeneráció és diszfunkció okozói lehetnek. 
82
 Ez 
alapján az általunk talált neuroinflammáció hozzájárulhat a hypertónia-indukálta neurális 
diszfunkcióhoz idős állatokban. Ezt a feltevést erősítik eredményeink, melyek szerint idős 
hypertóniás állatok szignifikánsan csökkent tanulási képességet mutatnak kontroll idős, fiatal 
valamint fiatal hypertóniás állatokhoz képest.  
Mivel korábbi kutatásainkban kimutattuk, hogy humán agyi erek hemodinamikai 
erőkre adott válaszai hasonlóak a patkány agyi erek válaszaihoz, feltehető, hogy hasonló 
vaszkuláris és kognitív kórfolyamatok találhatók embrekben is idős korban, különösen, 
amikor hypertónia is jelen van. Ezért kutatásainknak fontos klinikai vonatkozásai is vannak. 
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II.6. A II. rész tézisei 
 
1) Fiatal hypertóniás egerek agyi artériái fokozott nyomás- és áramlás-indukálta 
konstrikciót mutatnak,  
2) ezen vaszkuláris adaptációért a 20-HETE/TRPC6 útvonal felerősödése felelős. 
3) A hypertóniában letrejövő adaptív vazomotor válaszoknak köszönhetően fiatal 
egerek képesek az agyi véráramlás autoregulációját nagy nyomás értékek felé eltolni. 
4) Idős hypertóniás állatok nem mutatnak fokozott nyomás- és áramlás-indukálta agyi 
érválaszokat, 
5) ennek következtében az autoregulációs adaptáció hiányzik idős hypertóniás 
állatokban. Ennek köszönhetően: 
6) idős hypertóniás állatokban fokozott vér-agy gát zavar található; 
7) idős hypertóniás állatokban csökkent agyi kapilláris sűrűség, perycita szám és 
vaszkuláris lefedettség található; 
8) idős hypertóniás állatokban fokozott neuroinflammáció található, amelyek 
9) idős hypertóniás állatokban fokozott kognitív/tanulási diszfunkcióhoz vezetnek.  
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